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γ-氨基丁酸能神经投射对纹状体功能的调节作用
陈慧敏，马　婧，刘晓莉，乔德才*
(北京师范大学体育与运动学院，北京 100875)

摘　要 ：γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 是纹状体 (striatum, Str) 中重要的抑制性神经递质，介导

了纹状体中绝大部分抑制性的神经传递。根据纹状体接收的 GABA 来源不同将其分为：来自苍白球 (globus 
pallidus, GP) 和黑质 (substantia nigra, SN) 的外源性 GABA 能神经投射，以及来自纹状体 MSNs 和中间神经

元的内源性 GABA 能神经投射。GABA 能抑制性投射通过影响纹状体的神经调控网络来调节和控制运动行

为，多种运动功能障碍性疾病的发生都与纹状体的 GABA 能抑制性神经投射异常有关。现以 GABA 为切

入点，对 GABA 能抑制性神经投射对纹状体功能的调节作用进行综述。
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The role of GABAergic projection in regulating striatal functions
CHEN Hui-Min, MA Jing, LIU Xiao-Li, QIAO De-Cai*

(College of P.E and Sports, Beijing Normal University, Beijing 100875, China)

Abstract: GABA, as an important inhibitory neurotransmitter, mediates most of the inhibitory neurotransmission in 
the striatum. According to the different sources of GABA received by the striatum, GABAergic inputs are divided 
into: exogenous GABAergic projection from the globus pallidus and the substantia nigra, as well as endogenous 
GABAergic projection from MSNs and striatal GABAergic interneurons. GABAergic inhibitory inputs regulate and 
control movement through affecting the neural network in the striatum, and the occurrence of multiple dyskinesia 
diseases are  related to the abnormal striatal GABAergic inhibitory proiection. In this paper, the  role of GABAergic 
inhibitory projection in regulating striatal functions is reviewed with GABA as an entry point.
Key words: striatum; medium-sized spiny neurons; GABA; inhibitory projection 

纹状体 (striatum, Str) 是皮层 - 基底神经节神经

环路中最重要的信息输入核团，在机体随意运动、

非意识性运动、肌张力、身体姿态和精细运动的调

节中发挥着重要作用 [1-3]。纹状体中约有 95% 的神

经元为 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 能
中等棘状神经元 (medium-sized spiny neurons, MSNs)，
其余的 5% 为无棘的中间神经元。MSNs 是纹状体

中整合其他核团信息输入的主要神经元，其电活动

的变化与认知 [4]、习惯性学习、习惯的养成 [5]、多

种感觉的整合 [6] 以及情绪和动机的调节 [7-8] 有关。

MSNs 主要接收来自皮层和丘脑的谷氨酸 (glutamate, 
Glu) 能神经投射和来自黑质的多巴胺 (dopamine, 
DA) 能神经投射，并同时受到 GABA 能和乙酰胆

碱 (acetylcholine, Ach) 能中间神经元的调控 [9]。GABA
能神经投射是纹状体接收的主要抑制性神经投射，

在维持和调节纹状体信息输入和输出的平衡中发挥

重要作用 [10]。

1　纹状体接收的GABA能抑制性神经投射

根据 GABA 来源不同，可分为来自苍白球和

黑质的外源性 GABA 能神经投射，以及来自纹状

体内部 MSNs 和中间神经元的内源性 GABA 能神
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经投射 ( 图 1)。GABA 能神经投射异常可造成纹状

体功能障碍，并进一步导致某些运动功能障碍性疾

病的发生。研究表明，早期帕金森氏症 (Parkinson’s 
disease, PD) 患者的脑桥和纹状体内 GABA 浓度显

著升高、GABAB 受体表达减少，纹状体 MSNs 的
GABA 能抑制性神经投射增多 [11-12]。Indersmitten
等 [13] 采用全细胞膜片钳技术记录亨廷顿舞蹈症

(Huntington’s disease, HD) 模型小鼠纹状体 MSNs
接收的兴奋性突触后电流 (excitatory postsynaptic 
currents, EPSCs) 和抑制性突触后电流 (inhibitory 
postsynaptic currents, IPSCs)，发现 EPSCs 频率降低，

而 IPSCs 频率升高，由此认为纹状体 MSNs 的 Glu
能兴奋性信息输入减少、GABA 能抑制性信息输入

增多是 HD 发病的电生理机制之一 [13]。有关 Glu 能

和 DA 能神经投射对纹状体功能的调控作用已有大

量研究报道，然而关于 GABA 能抑制性神经投射

对纹状体功能的调节作用近年来才逐渐受到关注。

2　外源性的GABA能神经投射

2.1　苍白球的GABA能神经投射及其对纹状体功能

的调节

研究发现，苍白球是纹状体最主要的外源性

GABA 能神经投射的来源，这种强烈的 GABA 能

抑制性输入可调节 MSNs 的电活动 [14]。苍白球的

解剖结构由苍白球内侧部 (globus pallidus internus, 
GPi) 和苍白球外侧部 (globus pallidus externus, GPe)
组成，它们分别作为基底神经节间接与直接运动调

节通路的中继核团，对纹状体传入的信息进行整合，

并沿各自的通路向下游核团进行传递。苍白球外侧

部主要由 GABA 能神经元构成，依据电生理学功

能的不同可将其分为抑制性 (type-inactive GP, GP-
TI) 和兴奋性 (type-active GP, GP-TA)两类神经元 [15]。

GP-TI 为表达小清蛋白 (PV) 的 GABA 能神经元，主

要发出 GABA 能投射至丘脑底核 (subthalamic nucleus, 
STN)[16]；GP-TA 为表达前脑啡肽元 (preproenkephalin, 
PPE) 的 GABA 能神经元，主要发出 GABA 能投射

至纹状体的 MSNs 和中间神经元，可对纹状体施加

强烈的抑制，这类神经元是纹状体外源性 GABA
能神经投射的重要来源 [14]。GP-TA 还可以向纹状

体释放脑啡肽，其释放量仅次于纹状体间接通路的

MSNs。脑啡肽作用于阿片受体后，能够减少兴奋

性神经递质 Glu 对 MSNs 的驱动作用，抑制 MSNs
的兴奋性，降低皮层 - 纹状体 Glu 能神经通路的过

度兴奋 [17]。阿片受体通过激活 GP-TA 神经元来增

图中圆圈代表相应的神经元核团。红色箭头：外源性GABA能神经纤维投射；蓝色箭头：内源性GABA能神经纤维投射；箭

头粗细：GABA能神经投射的强弱。GP-TI神经元和SNr神经元向纹状体MSNs无GABA能神经投射。Str：纹状体；Gpe：苍

白球外侧部；SN：黑质；SNc：黑质致密部；SNr：黑质网状部；MSN：纹状体中等棘状神经元；D1-MSNs: 表达多巴胺Ⅰ

型受体的MSNs；D2-MSN：表达多巴胺Ⅱ型受体的MSNs；IN：GABA能中间神经元；GP-TI：苍白球抑制性神经元；GP-
TA：苍白球兴奋性神经元。

图1  纹状体MSNs接收的GABA能神经纤维投射示意图
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强外源性 GABA 能神经投射对纹状体 MSNs 电活

动的影响 [18]。

根据纹状体 MSNs 表达多巴胺受体的不同，可

将其分为表达多巴胺Ⅰ型受体的 MSNs (D1-MSNs)
和表达多巴胺Ⅱ型受体的 MSNs (D2-MSNs)。激活

D1-MSNs 可兴奋直接通路，易化运动；激活 D2-
MSNs 可兴奋间接通路，抑制运动 [19]。若 GP-TA
选择性投射至纹状体间接通路的 D2-MSNs，可以

防止 GABA 配体过度激活，是纹状体 - 苍白球闭环

抑制反馈模式形成的解剖基础；若 GP-TA 选择性

投射至直接通路的 D1-MSNs，则介导了纹状体内

的开环抑制反馈模式 [14]。有人推测，GP-TA 通过

广泛抑制纹状体背外侧神经元，促进 MSNs 的编码，

最终调节 MSNs 信息的输出 [20-21]。Mallet 等 [22] 研

究发现，PD 模型动物苍白球外侧部神经元出现了 β
震荡过度增强的现象。PD 患者黑质 - 纹状体 DA 能

神经投射减少会引发丘脑底核的神经元出现 β 震荡

异常，并伴有运动减少、肌张力亢进等行为障碍表

现 [23]，说明震荡活动异常与运动功能障碍之间存在

一定关联性 [24]。进一步的研究发现，增强 GP-TA
对纹状体 GABA 能的抑制性神经投射，可减轻丘

脑底核的异常 β 震荡，改善 PD 患者的运动功能障

碍 [22]。2010 年，Mikell 和 McKhann[25] 发现，苍白

球 GABA 能神经元可被作为深部脑刺激 (deep brain 
stimulation, DBS) 手术治疗 PD 的新靶点。关于苍白

球 GABA 能抑制性神经投射对纹状体功能的调节

是否存在特异性，目前还没有实验研究证实 [26]。

2.2　黑质的GABA能神经投射及其对纹状体功能的

调节

黑质 (substantia nigra, SN) 根据其形态以及与

纹状体连接的不同，分为黑质网状部 (substantia 
nigra pars reticulata, SNr) 和致密部 (substantia nigra 
compacta, SNc)。黑质网状部中的神经元主要为

GABA 能神经元，发出的 GABA 能树突与纹状体

的传入轴突形成抑制性突触，可对 MSNs 施加间接

的抑制作用 [27] ；黑质致密部中的神经元主要为 DA
能神经元，大多投射至背侧纹状体。传统观点认为，

DA 能神经元仅通过释放 DA 神经递质调节基底神

经节环路的功能 [28]。Tritsch 等 [29] 利用光遗传学和

全细胞膜片钳技术研究 DA 能神经元对纹状体功能

的调控机制时发现，黑质致密部的 DA 能神经元向

纹状体释放 DA 的同时，还可通过单胺类转运体

VMAT2 联合释放 GABA，两者协同抑制纹状体

MSNs 的兴奋性。一般认为，在生物体内并不存在

DA 能轴突释放 GABA 的现象；即使存在 GABA
的协同释放，与纹状体内其他来源的 GABA 能抑

制信息相比其释放量极少，对 MSNs 电活动的抑制

性调节作用并不占主导地位。Sciamanna 等 [30] 在研

究 GYT1 型肌张力障碍疾病时发现，纹状体内 D2
受体受损时 GABA 能突触传递增强，且纹状体

MSNs 自发的 GABA 能抑制性突触后电流 (sIPSCs)
和微小 GABA 能抑制性突触后电流 (mIPSCs) 频率

均增加；这一研究结果首次提出纹状体内 GABA
能突触传递改变与肌张力障碍疾病的发病机制有

关，也表明纹状体 GABA 能突触传递受 DA 能系统

的调控。上述有关黑质 DA 能神经元对纹状体 MSNs
的 GABA 能神经元调控作用的机制尚需进一步研

究验证。

3　内源性的GABA能神经投射

3.1　MSNs之间的GABA能神经投射及其对纹状体

功能的调节

形态学研究结果表明，纹状体 MSNs 除了向外

部核团 (GP、SNr) 发出主要的长轴突 GABA 能投

射外，还向相邻的 MSNs 发出广泛的短轴突 GABA
能投射 [31-32]，构成内源性 GABA 能神经投射的主

要来源。利用免疫荧光染色技术，López-Huerta 等 [33]

结合光遗传学、膜片钳技术研究发现，表达 BAC 
D1/D2 绿色荧光蛋白的转基因小鼠 MSNs 与快放电

GABA 能中间神经元 (fast-spiking, FS) 之间没有轴突

投射，而与胆碱能中间神经元 (cholinergic interneurons, 
ChIs) 以及临近的 MSNs 树突形成抑制性突触联系。

Plenz[34] 研究发现，MSNs 间更容易形成旁支的突触

联系，被称为侧抑制突触，而通过这种相邻纹状体

MSNs 间突触产生的抑制作用被称为侧抑制效应，

在纹状体功能调控中发挥着重要作用。

侧抑制主要通过调控 MSNs，易化 MSNs 胞体

间神经电活动的同步性，增强纹状体胞体间的连接

程度，使得纹状体内部整体的电活动调节效率最优

化 [35]。虽然侧抑制效应广泛存在于纹状体 MSNs 之
间，但 D2-MSNs 可以投射至 D1-MSNs、D2-MSNs
形成抑制性突触连接；而 D1-MSNs 主要与 D1-
MSNs 形成抑制性突触连接，较少投射至 D2-MSNs
形成侧抑制。Gustafson 等 [36] 研究发现，刺激 D2-
MSNs 能够明显抑制 D1-MSNs 的动作电位；但刺

激 D1-MSNs 后，D2-MSNs 则不产生明显的抑制效

应 [36]。侧抑制效应受突触前 DA 受体的调节，施加

D1 受体的激动剂后，D1-MSNs 与 D1-MSNs 之间
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的侧抑制效应可被易化 [37-38]。此外，Li 和 Zhou[39]

研究发现，可卡因能够减弱 D2-MSN 对 D1-MSNs
的抑制效应，从而起到易化运动的作用，其机制

可能是可卡因能够活化 MSNs 上的 D2 受体，使

GABA 的释放减少。Wei 等 [40] 利用 D2-eGFP 转基

因小鼠研究 MSNs 侧抑制效应在 PD 的 DA 替代治

疗中的作用时发现，PD 病理状态下，突触前 D1 受

体易化 GABA 释放的现象缺失；而 DA 替代治疗可

通过减弱纹状体中的侧抑制效应，使得邻近的

MSNs 被去抑制；研究还指出，侧抑制效应在 DA
治疗导致的异动症的发病机理中具有重要意义。

3.2　无棘中间神经元的GABA能神经投射及其对纹

状体功能的调节

纹状体接收的内源性 GABA 能神经投射，除

来自 MSNs 的侧抑制轴突投射外，还来自无棘中间

神经元。以 GABA 作为传导递质的无棘中间神经

元约占纹状体神经元总数的 2%，它们可细分为三

类：第一类为表达 PV 的中间神经元 [41]，主要分布

在纹状体的外侧，约占纹状体神经元数目的 0.7%，

在功能上与皮层和海马中的快放电中间神经元类

似 [42] ；第二类为神经肽 Y(neuropeptide Y, NPY)、
生长抑素 (somatostain, SOM) 和一氧化氮合酶 (nitric 
oxide synthase, NOS) 共表达的中间神经元 [43]，约占

纹状体神经元数目的 0.8%，这类神经元在功能上

和低阈值放电 (low-threshold spiking, LTS) 神经元关

系密切 ；第三类为表达钙结合蛋白的中间神经元 ,
约占纹状体神经元数目的 0.8%，功能上也与快放

电中间神经元类似。GABA 能中间神经元能够直接

接收来自皮层的 Glu 能神经投射，然后发出前馈性

的抑制性 GABA 能神经投射至 MSNs，抑制其兴奋

性，间接参与纹状体功能的调节 [44]。

表达 PV 的 GABA 能中间神经元生理状态下处

于超极化状态，细胞之间通过间隙连接进行电子耦

合，发出 GABA 能抑制性神经投射至 MSNs 胞体，

通过 GABAA 受体的作用抑制 MSNs 的兴奋性，这

一结构是独立于纹状体的直接通路和间接通路之外

的前馈性神经通路。有研究发现，纹状体表达 PV
的快放电中间神经元电活动异常与肌张力障碍和妥

瑞氏症的发病有关 [45-46]。表达 NOS 等的 GABA 能

中间神经元，其轴突投射分布最少，但也可在

MSNs 记录到强烈的特异性抑制性突触后电流。表

达钙结合蛋白的 GABA 能中间神经元，细胞大小

中等，树突棘和轴突的分支较少，与 MSNs 形成强

烈的抑制性单突触联系，能够延迟或者阻断 MSNs

的放电活动 [47]。与 MSNs 相比，中间神经元数目较

少，主要投射至 MSNs 的胞体上。越来越多的研究

指出，中间神经元能够与 MSNs 形成强烈的单突触

抑制；当 MSNs 达到其阈电位时，去极化的 GABA
能中间神经元可促进纹状体兴奋性神经信息的传

入，从而影响突触后动作电位的时程，控制 MSNs
动作电位的发放时间，最终影响纹状体的突触可塑

性 [48]。如果阻断中间神经元的 GABA 能抑制性神

经投射，MSNs 的基本电生理活动会显著增强 [49]。

4　结语与展望

纹状体是基底神经节接收与整合信息的重要门

户，参与运动控制、认知、习惯的养成及学习记忆

等功能的调控。GABA 能神经投射是纹状体接收的

主要抑制性神经投射，根据其来源不同可分为来自

苍白球和黑质的外源性 GABA 能神经投射，以及

来自纹状体 MSNs 和中间神经元的内源性 GABA
能神经投射。不同来源的 GABA 能神经投射至纹

状体 MSNs，协同 Glu 等兴奋性神经递质共同调节

纹状体 MSNs 的兴奋性。多种运动功能障碍性疾病

的发生都与纹状体接收的 GABA 能抑制性神经投

射异常有关。因此，GABA 能抑制性神经投射在纹

状体功能的调控中发挥着重要作用。随着光遗传学、

活体钙信号记录和神经环路示踪等先进研究技术的

问世，从突触和分子水平精确揭示不同来源的

GABA 能抑制性神经投射对纹状体功能调控的神经

生物学机制将成为可能。以 GABA 能抑制性神经

投射为切入点，寻找行之有效的治疗 PD 或 HD 等

神经疾病的靶向药物也将成为今后临床上新的关

注点。
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